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Resumo 
 
A síntese de ligandos macrocíclicos e o estudo dos seus complexos com diversos iões 
metálicos é uma área em desenvolvimento na química bioinorgânica, devido à sua 
potencial aplicação na medicina, na bioquímica, na farmacologia e na química analítica.  
Constatou-se existirem escassas publicações sobre compostos do tipo dioxo-tia-tetraaza 
contendo simultaneamente quatro azotos e um átomo de enxofre como átomos doadores e 
igualmente, que se dispunha na literatura de reduzida informação sobre as suas 
propriedades complexantes. Estes ligandos podem revelar-se muito promissores para 
complexar iões metálicos com pequeno raio iónico como o ião Hg2+. 
Neste trabalho procedeu-se à síntese do composto 1-tia-4,7,10,13-
tetraazaciclopentadecano-3,14-diona, (dioxo[15]N4S – L1) e do seu derivado com 
substituintes N-metilcarboxilato, o ácido 1-tia-4,7,10,13-tetraazaciclopentadecano-3,14-
diona-7,10-diacético (ac2-dioxo[15]N4S – L2). 
Os estudos espectroscópicos de infravermelho e de RMN de 1D e de 2D (RMN de 1H e de 
13C, HMQC e HMBC) foram as técnicas utilizadas para a caracterização e identificação 
dos compostos sintetizados. 
As constantes de protonação dos macrociclos e as constantes de estabilidade dos seus 
complexos de Cu2+ e de Hg2+ foram determinadas por método potenciométrico. Para a 
maioria dos complexos formados observou-se a presença de especíes mononucleares, de 
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espécies monoprotonadas e de hidroxocomplexos. Os resultados obtidos permitiram-nos 
avaliar a influência da substituição de um átomo de oxigénio (dioxo[15]N4O) por um 
átomo de enxofre (dioxo[15]N4S) e da introdução de grupos metilcarboxilato na 
estabilidade dos complexos estudados. 
Os resultados experimentais obtidos foram incluídos em duas Comunicações em Painel, 
uma delas apresentada na 7ª Conferência de Química Inorgânica da Sociedade Portuguesa 
de Química, realizada em Fátima de 30 de Novembro a 1 de Dezembro de 2007 e a 
segunda no 8º Encontro Nacional de Química Orgânica da Sociedade Portuguesa de 
Química, realizado na Universidade de Aveiro de 1 a 3 de Julho de 2009 (cf. Anexos). 
 
Palavras-Chave: composto macrocíclico; química de coordenação; dioxo-tia-tetraaminas; 
RMN; potenciometria 
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I Introdução 
	  
Os ligandos macrocíclicos são compostos cíclicos polidentados, naturais ou sintéticos, 
cujo anel macrocíclico pode conter ou não substituintes, sendo constituídos por um número 
de átomos não inferior a nove e contendo pelo menos três átomos doadores (ex: azoto, 
enxofre, oxigénio ou fósforo). Apresentam uma estrutura exterior hidrófoba e flexível e 
uma cavidade central hidrófila com átomos doadores electronegativos [1,2]. 
Devido às restrições conformacionais impostas pelo anel macrocíclico e à sua 
estrutura exterior hidrófoba, estes compostos podem exibir uma extraordinária afinidade 
para determinados iões metálicos, com a capacidade de se ligarem selectivamente a alguns 
catiões em detrimento de outros, o que lhes confere propriedades interessantes e 
inovadoras no âmbito da química de coordenação. De entre as suas diversas aplicações, 
vamos destacar as mais relevantes, no âmbito deste trabalho, designadamente:  
 
 Medicina nuclear [3-5] como radiofármacos no diagnóstico (radioimunocintigrafia) e 
na terapêutica de tumores (radioimunoterapia) assim como em espectroscopia de 
ressonância magnética à imagem (RMI), sendo usados como agentes de contraste;  
 Modelos experimentais de mecanismos fisiológicos, uma vez que mimetizam a 
fixação de metais de transição nos centros activos de metaloproteínas [6,7]; 
 Purificação de água através da remoção de metais pesados [8]; 
 Terapêutica por quelação [9], onde se usam na remoção de iões metálicos que se 
encontrem no organismo em concentrações excessivas. Determinados ligandos 
macrocíclicos revelaram-se agentes quelantes promissores devido à sua selectividade 
para um ião metálico específico [10]; na terapêutica em intoxicações por metais 
pesados, através da remoção de iões metálicos como o Cd2+, o Hg2+ ou o Pb2+ [11]; 
remoção de iões que apresentam elevadas concentrações a nível do organismo, como 
é o caso do Cu2+ (doença de Wilson) [12] do Fe3+ (anemia de Cooley) [13,14] e do 
Ca2+ (dissolução de cálculos renais) [15]. 
 Superóxido dismutase (SOD) miméticos sintéticos - como agentes quelantes 
selectivos para os catiões cobre(II), manganês(II) e (III) ou ferro(III) [16-18].  
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II Objectivos 
 
 Síntese de dois compostos macrocíclicos do tipo dioxo-tia-tetraaza com anéis de 15 
membros contendo quatro átomos de azoto e um átomo de enxofre como átomos 
doadores no anel macrocíclico, designadamente, o ligando 1-tia-4,7,10,13-
tetraazaciclopentadecano-3,14-diona, (abreviadamente dioxo[15]N4S – L1) e do 
seu derivado com substituintes N-metilcarboxilato, o ácido 1-tia-4,7,10,13-
tetraazaciclopentadecano-3,14-diona-7,10-diacético (abreviadamente ac2-









Figura 1 – Compostos macrocíclicos L1 (dioxo[15]N4S) e L2 (ac2-dioxo[15]N4S). 
 
 Caracterização estrutural dos compostos por espectroscopia de infravermelho e de 
RMN, designadamente aquisição de espectros de 1H e de 13C e de correlações a 
duas dimensões (2D) como o HMQC e o HMBC 1H, 13C. 
 
 Estudos termodinâmicos: 
o Determinação das constantes de protonação do dioxo[15]N4S e do ac2-
dioxo[15]N4S. 
o Determinação das constantes de estabilidade de ambos os compostos com os 
iões metálicos Cu2+ e Hg2+. 
 
Constatou-se existirem escassas publicações sobre compostos do tipo dioxo-tia-
tetraaza contendo simultaneamente quatro azotos e um átomo de enxofre como átomos 
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 Por esta razão, propusemo-nos estudar o ligando L1 assim como o seu derivado 
com dois grupos N-metilcarboxilato (L2), inédito na literatura, e analisar qual o reflexo da 
introdução destes substituintes no macrociclo nos valores das constantes de estabilidade e 
na selectividade de complexação com os iões metálicos Cu2+ e Hg2+.  
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1.1 Síntese e caracterização dos compostos macrocíclicos 
 
Na síntese dos compostos, para além do material de vidro corrente de um laboratório 
de síntese orgânica, utilizou-se o seguinte equipamento: 
 
 Balança analítica Kern ALS 120-4; 
 Placas de aquecimento e agitação VELP Scientifica; 
 Evaporador rotativo Büchi R-200 com bomba de vácuo KNF LABOPORT; 
 Estufa Kowell D2-I; 
 Aparelho medidor de pH CRISON micropH 2000 equipado com um eléctrodo 
combinado da CRISON; 
 Colector de fracções Bio-Sciences AB, Frack-920. 
 
Aparelhos utilizados na caracterização dos compostos: 
 
 NMR Bruker Avance 400 MHz; 
 Aparelho medidor de pH Orion 3 Star equipado com um microeléctrodo combinado 
Mettler Toledo U402-M3-S7/200.  
 Espectrofotómetro de infravermelho FTIR Nicolet, Impac 400, software OMNIC 
3.1. 
 
1.2 Estudos termodinâmicos  
 
As titulações potenciométricas foram efectuadas com o auxílio do seguinte 
equipamento: 
 Milivoltímetro Orion modelo 720 A+ acoplado a um eléctrodo de vidro Metrohm 
6.0150.100 e a um eléctrodo de referência de Ag/AgCl ref. 6.0733.100, da mesma 
marca; 
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 Bureta automática Dosimat 665 da Metrohm, com a finalidade de efectuar a adição 
de titulante; características da bureta: capacidade de 5 mL de solução e resolução 
de 1 µL, reprodutibilidade igual a ± 5 µL sendo o erro associado aos volumes 
medidos de ± 15 µL; 
 Agitador magnético; 
 As titulações realizaram-se numa célula de titulação de vidro, de parede dupla, da 
marca Metrohm, com capacidade total de aproximadamente 50 mL de solução, 
devidamente vedada por uma tampa de plástico com diversos orifícios, para 
colocação do eléctrodo de vidro e de referência, do terminal da bureta e da entrada 
de azoto; 
 Sistema constituído por um termóstato/criostato Huber polystat cc1, que permitiu 




2.1 Síntese e caracterização dos compostos macrocíclicos 
 
Principais reagentes usados nos vários passos de síntese (a) e na caracterização dos 
compostos (b): 
 
 a)  
 Hidrato de trietilenotetramina, Aldrich, 98%; 
 Ácido tiodiglicólico, Aldrich, 98%; 
 Sílica gel 60 (70-230 mesh ASTM), Fluka; 
 Ácido bromoacético Aldrich 97%; 
 Resina aniónica Dowex-1×8 (20-50 mesh), Fluka. 
 
b) 
 D2O, Aldrich, 99,9% em deutério; 
 CDCl3, Aldrich, 99,8% em deutério; 
 1,4-dioxano, Merck, ≥ 99% - referência interna nos espectros de RMN de 13C; 
 TMS (tetrametilsilano), Aldrich, 99,9% - referência interna dos espectros de RMN 
de 1H em CDCl3; 
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 Sal de sódio do ácido 3-(trimetilsilil)-propiónico–d4, Aldrich, 99% - referência 
interna nos espectros de RMN de 1H em D2O. 
 
Todos os solventes foram utilizados na sua forma comercial, excepto quando 
especificado.  
 
 Secagem do metanol 
Sob azoto, adicionou-se magnésio granular (Fluka, 99,8%) ao metanol pró-análise a 
secar e observou-se uma intensa libertação de hidrogénio e de calor. Deixou-se em 
contacto, nessas condições, durante 24 horas, à temperatura ambiente. Após esse período 
de tempo, levou-se a refluxo durante 3 horas e destilou-se sob azoto. O destilado foi 
guardado em atmosfera inerte [19]. 
 
2.2 Estudos termodinâmicos  
 Solução de base forte 
Utilizou-se como titulante uma solução de KOH 0,1 M, preparada a partir de uma 
solução comercial pró-análise (Fixanal®, Riedel-de Haën) por diluição com água 
desionizada recentemente fervida e arrefecida sob azoto, de modo a garantir a eliminação 
do dióxido de carbono. Dada a possibilidade do hidróxido de potássio poder reagir com o 
CO2 atmosférico originando carbonatos, segundo a reacção (2.2.1), a solução básica foi 




2 3 2( ) 2gCO OH CO H O
− −
←⎯⎯
+ ⎯⎯⎯→ +  (2.2.1) 
 
A solução foi rigorosamente aferida por titulação com uma solução padrão de 
hidrogenoftalato de potássio 2,56 × 10-3 M. A sua concentração (cf. Resultados e 
Discussão) foi calculada a partir método de Gran [20,21]. 
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 Solução de ácido forte 
Utilizou-se uma solução de HNO3 2,0 × 10-3 M para realizar a calibração do 
sistema de medida (milivoltímetro e eléctrodos). Esta foi preparada por diluição de uma 
solução comercial pró-análise (Fixanal, Riedel-de Haën) de HNO3 0,1 M.  
 Solução padrão de hidrogenoftalato de potássio 
O hidrogenoftalato de potássio foi seco na estufa durante cinco horas a 120 °C, 
segundo o processo usual descrito na literatura [19]. Seguidamente foi preparada uma 
solução desse sal com concentração 2,56 × 10-3 M para aferição da solução da base usada 
como titulante.  
 Electrólito de suporte 
Utilizou-se uma solução de nitrato de potássio com concentração de 1,5 M, 
preparada a partir do respectivo produto comercial, com um grau de pureza pró-análise. 
Esta solução teve a finalidade de ajustar a força iónica a 0,1 M no interior da célula de 
titulação. 
 Solução de EDTA 
Preparou-se uma solução aproximadamente 1,273 × 10-2 M a partir do sal comercial 
de EDTA (Aldrich, 99,995%). Foram adicionados dois equivalentes de KOH 0,1 M, em 
virtude da fraca solubilidade deste ácido em água. 
 Solução dos ligandos 
Os ligandos foram secos sob vácuo, tendo sido preparadas soluções com 
concentração da ordem de 2,5 × 10-3 M. A concentração rigorosa da cada uma das soluções 
foi determinada por titulação potenciométrica com a solução de hidróxido de potássio 
padrão, anteriormente referida. 
 Solução de nitrato de cobre(II) 
Preparou-se uma solução aproximadamente 5,0 × 10-2 M a partir do sal comercial 
Cu(NO3)2.2,5H2O (Riedel-de Haën, 99-102%). Esta solução foi padronizada por 
complexometria usando como titulante EDTA 0,1 M (Riedel-de Haën) e murexida como 
indicador metalocrómico [22,23]. Após a aferição, obteve-se uma concentração igual a 
5,14 × 10-2 M. 
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 Solução de nitrato de mercúrio(II) 
Preparou-se uma solução aproximadamente 2,5 × 10-2 M a partir do sal comercial 
Hg(NO3)2.H2O (Aldrich, 99,99%). Esta concentração corresponde a aproximadamente 
metade da preparada no caso do nitrato de cobre(II), em virtude da fraca solubilidade deste 
sal em água, sendo ainda necessário proceder à acidificação do meio com HNO3 para 
evitar a precipitação do sal. 
Esta solução foi padronizada por complexometria usando como titulante EDTA 0,1 
M (Riedel-de Haën) e como indicador metalocrómico o PAR (4-(2-Piridilazo)-resorcinol) 
[22,23]. Após a aferição, obteve-se uma concentração igual a 2,41 × 10-2 M. 
 Solvente 
Em todas as determinações experimentais, usou-se água desionizada como solvente, 
obtida por passagem de água recentemente destilada, através de um aparelho do tipo 
Millipore/Milli-Q. 
 
3. Procedimento experimental 
 
3.1 Síntese e caracterização dos compostos macrocíclicos 
 
3.1 1 Reacções de síntese dos compostos macrocíclicos 
 
Para a obtenção do ligando dioxo[15]N4S utilizou-se um processo de fecho do anel 
macrocíclico (ciclização), em condições de elevada diluição, o qual consiste na reacção da 
trietilenotetramina (reagente comercial) com o éster metílico do ácido tiodiglicólico (cf. 
3.1.1.2). Este composto foi previamente sintetizado (cf. 3.1.1.1), pois não se encontra 
disponível comercialmente.  
 




Figura 2 – Síntese do tiodiglicolato de metilo a partir do ácido tiodiglicólico. 
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A uma solução de ácido tiodiglicólico (5,0 g 0,033 mol) em metanol (100 mL) 
adicionou-se 1 mL de H2SO4 concentrado. Deixou-se com agitação e em refluxo durante 6 
horas. No final da reacção adicionou-se Na2SO4 anidro e adicionou-se muito lentamente 
NaHCO3 observando-se uma forte libertação de dióxido de carbono. Após a neutralização 
do ácido sulfúrico procedeu-se à filtração e evaporação da solução à secura no evaporador 
rotativo. O resíduo foi dissolvido na mínima quantidade água destilada e extraiu-se esta 
solução com CH2Cl2 (3 × 10 mL). Adicionou-se Na2SO4 anidro à fase orgânica, filtrou-se e 
evaporou-se à secura, obtendo-se 4,811 g (0,027 mol) de tiodiglicolato de metilo. 
Rendimento: 81%. 
 
RMN de 1H (CDCl3): δ ppm δ 3,39 (s, 6 H, CH3), 3,07 (s, 4 H, CH2). (cf. Anexo 1). 
RMN de 13C (CDCl3): δ 169,49 (C=O), δ 51,63 (CH3), δ 32,92 (CH2) ppm. (cf. Anexo 2). 
 
3.1.1.2 Síntese do ligando dioxo[15]N4S 
 
O mecanismo desta reacção é desencadeado pelo ataque nucleofílico do grupo amina 
da trietilenotetraamina ao carbono carbonílico do éster em condições de elevada diluição e 
consequente fecho do anel macrocíclico (cf. Figura 3). 
 
 
Figura 3 – Síntese do ligando dioxo[15]N4S (L1). 
 
O tiodiglicolato de metilo (7,20 g, 0.04 mol) foi adicionado à trietilenotetramina (6,30 
g, 0,042 mol), usando como solvente metanol previamente seco (600 mL). Deixou-se 
reagir durante 9 dias a 40 ºC, com agitação. Após este período de tempo, evaporou-se o 
produto obtido à secura, obtendo-se um óleo castanho. Dissolveu-se na mínima quantidade 
de MeOH:CHCl3 – 1:9 e aplicou-se numa coluna de dimensão 30,0 × 3,0 cm com sílica gel 
(70-230 mesh). Obtiveram-se três fracções: 
• 1ª fracção – eluente clorofórmio;  
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• 2ª fracção – eluente mistura clorofórmio:metanol nas proporções 9:1;  
• 3ª fracção – eluente metanol. 
As fracções foram evaporadas até à secura. A cada uma adicionou-se uma solução de 
HCl concentrado em metanol até pH ≈ 3. Verificou-se o grau de pureza de cada uma das 
fracções por RMN de 1H e de 13C. Concluiu-se que a segunda fracção continha o produto 
pretendido e que as restantes se encontravam contaminadas com vestígios de 
trietilenotetramina e compostos poliméricos. Obteve-se 4,3 g (0,0189 mol) de 
dioxo[15]N4S na forma dicloridratada. Rendimento: 45%.  
 
3.1.1.3 Síntese do ligando ac2-dioxo[15]N4S 
 
A síntese do ligando ac2-dioxo[15]N4S (cf. Figura 4) consistiu na introdução de dois 
substituintes metilcarboxilato no dioxo[15]N4S, através de uma reacção de condensação 





















Figura 4 – Síntese do ligando ac2-dioxo[15]N4S (L2). 
 
Sob gelo e com agitação, neutralizou-se uma solução de ácido bromoacético, (0,45 g, 
3,24 × 10-3 mol), adicionando uma solução de KOH 3 M até pH ≈ 6,7. Adicionou-se o 
bromoacetato de potássio formado, durante 30 minutos, ao dioxo[15]N4S (0,50 g, 1,50 × 
10-3 mol) dissolvido no mínimo de água e previamente neutralizado com a mesma solução 
de base. Aumentou-se a temperatura para 50 °C e adicionou-se KOH até pH 
aproximadamente igual a 10. 
No decurso da reacção observou-se uma diminuição progressiva do valor de pH 
devido à libertação dos protões. Adicionou-se KOH de forma a neutralizá-los, elevando-se 
novamente o valor de pH até 10. Ao fim de 6 dias deu-se por terminada a reacção por já 
não se verificar libertação dos protões com consequente diminuição de pH. Acidificou-se 
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com HCl 3 M até pH 2,1. O macrociclo foi purificado por cromatografia, numa coluna 
contendo uma resina aniónica Dowex-1×8 (20-50 mesh) na forma OH-. 
Foram recolhidas fracções de 20 mL utilizando um colector de fracções Bio-Sciences 
AB, Frack-920, sendo o caudal de 1 mL/min. no decurso de toda a experiência e usando 
como eluente HCl 0,05 M. 
Verificou-se o grau de pureza das diversas fracções por RMN de 1H e de 13C. 
Obteve-se 0,369 g (8,2 × 10-4 mol) de ac2-dioxo[15]N4S na forma dicloridratada. 
Rendimento: 55%. 
 
3.1.2 Caracterização dos ligandos dioxo[15]N4S e ac2-dioxo[15]N4S 
 
Utilizou-se a espectroscopia de RMN de 1H e de 13C e de infravermelho para a 
caracterização dos ligandos em estudo.  
Os espectros de RMN de 1H e de 13C (cf. Anexos 3, 4, 7 e 8) foram efectuados a 
partir das respectivas soluções dos compostos em D2O, com medição dos valores de pD, 
de acordo com a metodologia descrita em 3.1.2.1. Com a finalidade de efectuar a 
atribuição das ressonâncias aos respectivos protões e carbonos do dioxo[15]N4S, foram 
realizados os espectros de correlação HMQC e HMBC (cf. Anexo 5 e 6).  
Os espectros de infravermelho (cf. Anexos 9 e 10) foram adquiridos a partir de uma 
pastilha de KBr (L1) ou de um filme utilizando como solvente acetato de etilo (L2). 
 
3.1.2.1 Determinação dos valores de pD das soluções dos espectros de RMN 
 
As soluções foram preparadas numa concentração aproximadamente igual a 1,0 × 
10-2 M usando D2O como solvente. 
 A calibração do eléctrodo combinado e do milivoltímetro foi efectuada usando duas 
soluções tampão aquosas comerciais, respectivamente de pH 4,01 e 7,00, à temperatura de 
25 °C. No entanto, o valor lido experimentalmente (simbolizado por pD∗ e denominado 
pD  aparente) não é exactamente igual ao obtido se a calibração tivesse sido executada com 
soluções tampão deuteradas, devido ao diferente comportamento do eléctrodo de vidro 
quando em presença iões hidrogénio (H+) em H2O ou de iões deutério (D+) em D2O. No 
último caso, o valor lido no milivoltímetro não necessitaria de correcção e seria igual ao 
valor de pD  definido como pD D= − +log  [23,24]. Mas devido ao facto dos solventes 
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deuterados serem extremamente dispendiosos, não tem sido prática corrente usar tampões 
deuterados nas calibrações.  
Glosee e Long [25] verificaram que ao medir o valor de acidez de diversas soluções 
de ácidos e base fortes em D2O, o valor indicado no aparelho ( pD∗) deveria ser acrescido 
de 0,4 unidades, de modo a corresponder à correcta concentração de D+ na escala pD , 
segundo a expressão: 
 
pD pD= +* ,0 4                                                                                                (3.1.2.1) 
 
 




 No método potenciométrico, é possível medir a diferença de potencial entre o 
eléctrodo de referência e o eléctrodo indicador, isto é, o potencial da célula electroquímica 
( ) que é obtido pela expressão (3.2.1.1): 
 
                                                                                       (3.2.1.1) 
 
 Através da equação de Nernst pode exprimir-se o termo  segundo a expressão 
(3.2.1.2): 
( )++= HQEE oindind log                                                                                   (3.2.1.2) 
Substituindo a equação (3.2.1.2) na expressão (3.2.1.1) obtem-se: 
 
                                                        (3.2.1.3) 
 
na qual  é o potencial normal do eléctrodo indicador,  é o potencial do eléctrodo 
de referência,  é o potencial de junção líquida e  é o potencial de assimetria do 
eléctrodo de vidro, , em que R é a constante dos gases perfeitos, T é a 
temperatura absoluta e F a constante de Faraday, sendo  a actividade do ião 
Faculdade de Farmácia 
Universidade de Lisboa / Fundação Amadeu Dias 
 
 16 	   Daniel Filipe Viriato Pereira 	  	   	  
hidrogénio. Esta espécie é a determinante no aparecimento da diferença de potencial entre 
a solução em estudo e a membrana do eléctrodo indicador. 
 No entanto, a grandeza que é lida experimentalmente, não é a actividade do ião 
hidrogénio, mas a sua concentração em solução. Se a força iónica, ao longo da titulação, 
for mantida constante, pode admitir-se que as actividades são proporcionais às 
concentrações, visto que, se mantêm constantes os coeficientes de actividade das várias 
espécies eventualmente presentes em solução obtém-se a equação (3.2.1.4): 
 
                                                                                  (3.2.1.4) 
 
 A partir dos valores de potencial obtidos experimentalmente, é possível calcular a 
concentração hidrogeniónica, utilizando a equação (3.2.1.4), desde que se tenham 
preliminarmente determinado os valores de e de , usando um método de calibração 
adequado [26]. 
 
3.2.2. Processo de calibração do sistema usado 
 
 A calibração do milivoltímetro e dos eléctrodos necessária para a determinação dos 
valores da concentração hidrogeniónica, foi realizada por titulação de um ácido forte 
(HNO3) com base forte (KOH) com concentrações conhecidas, à mesma força iónica e 
com o mesmo electrólito de suporte que foi utilizado posteriormente na titulação dos 
compostos em estudo e dos seus complexos de Cu(II) e de Hg(II). Este processo 
permite-nos calcular o valor de E o"  e do declive Q da equação (3.2.1.4) através de um 
método de minimização dos valores, assim como converter os valores de potencial 
medidos em concentrações de H+, com o auxílio de um programa de computador 
baseado no método de Gran [20, 21].  
 Este programa possibilitou igualmente o cálculo do volume de titulante adicionado 
até ao ponto de equivalência (Ve). 
 Periodicamente, foram efectuadas calibrações totais, (antes e depois do ponto de 
equivalência), com o objectivo de testar, ao longo do tempo, o comportamento dos 
eléctrodos, determinar o valor do produto iónico da água (Kw), nas condições 
experimentais em que se efectuaram as titulações e calcular a percentagem de carbonatação 
da base.  
Faculdade de Farmácia 
Universidade de Lisboa / Fundação Amadeu Dias 
 
 17 	   Daniel Filipe Viriato Pereira 	  	   	  
3.2.3 Calibração do sistema de medida 
 
 Antes e depois de cada titulação dos ligandos ou dos complexos procedeu-se a uma 
calibração do sistema de medida:  
 ligou-se a bureta automática, o termóstato e o milivoltímetro e lavaram-se 
meticulosamente com água desionizada, os eléctrodos de referência e de vidro, assim 
como a célula de titulação, tendo o cuidado de os secar completamente com papel 
absorvente;  
 para a célula de titulação mediram-se, com exactidão, 25,00 mL de solução de HNO3 
2,5 × 10-3 M, 2,00 mL de solução de electrólito de suporte KNO3 1,5 M e 3,00 mL de 
água; deixou-se estabilizar o sistema, com agitação magnética e sob azoto; 
 procedeu-se à titulação desta solução usando como titulante uma solução padrão de 
KOH ≈ 0,1 M, com incrementos de 0,050 mL e com aquisição automática. 
 
 Atendendo a que esta técnica experimental se baseia na medida dos valores de 
potencial lidos no milivoltímetro em função do volume de base adicionado, impuseram-se 
diversas condições no programa de aquisição de modo a garantir que as leituras do 
potencial correspondessem a um valor perfeitamente estabilizado. 
 
3.2.4 Determinação da concentração da solução de KOH  
 
Para a célula de titulação mediram-se, rigorosamente, 20,00 mL de uma solução 
padrão de hidrogenoftalato de potássio 2,54 × 10-3 M, 2,00 mL de KNO3 1,5 M e 8,00 mL 
de água desionizada. 
Sob azoto e com agitação magnética, deixou-se a solução a estabilizar à 
temperatura de 25,0 °C. Por fim, iniciou-se a titulação com a solução de KOH, com a 
finalidade de calcular a sua concentração rigorosa. 
O processo de cálculo consistiu na introdução dos valores de volume de base 
adicionada na titulação e dos valores de potencial medidos experimentalmente no 
milivoltímetro no programa EXCEL. Os valores foram tratados recorrendo às equações do 
método de Gran [20,21]. 
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Figura 5 – Titulação potenciométrica da solução de KOH com uma solução padrão de 
hidrogenoftalato de potássio. 
 
Com o auxílio do programa de cálculo ANOVA, realizou-se o tratamento estatístico 
por regressão linear (cf. Figura 5). Obteve-se, deste modo, o valor do volume de base 
adicionada até ao ponto de equivalência. 
A partir deste volume, foi calculada a concentração da solução de KOH, sendo esta 
igual a 0,101 M.  
 
3.2.5 Validação do equipamento potenciométrico 
 
3.2.5.1 Determinação das constantes de protonação do EDTA  
 
Para a célula de titulação mediram-se, rigorosamente, 4,00 mL de uma solução 1,27 
× 10-2 M de EDTA, 2,00 mL de solução de KNO3 1,5 M e 24,00 mL de água desionizada.  
 Sob azoto e com agitação magnética, deixou-se a solução a estabilizar à 
temperatura de 25,0 °C. Por fim, iniciou-se a titulação utilizando como titulante a solução 
padrão de KOH com concentração conhecida, anteriormente referida. 
 A titulação foi realizada com aquisição automática de dados, em condições 
semelhantes às utilizadas nas calibrações, impondo determinados critérios de convergência, 
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de modo a ser atingido o equilíbrio da reacção e a estabilização das leituras de potencial. 
As adições de base forte foram efectuadas com incrementos de 0,025 mL. 
 
3.2.5.2 Determinação das constantes de estabilidade do EDTA com o ião Cu2+  
 
Para a célula de titulação mediram-se, 4,00 mL de solução de EDTA, 2,00 mL de 
solução de KNO3 1,5 M, 1,00 mL de solução de Cu(NO3)2 com concentração 5,14 × 10-2 
M e 23,00 mL de água desionizada. 
As adições de titulante (KOH) foram efectuadas com incrementos de 0,025 mL e 
aquisição automática de dados. A relação estequiométrica metal:ligando escolhida foi igual 
a 1:1. 
 
3.2.6 Titulação dos compostos macrocíclicos 
 
 Para a célula de titulação mediram-se, rigorosamente, 20,00 mL de uma solução 
aproximadamente 2,5 × 10-3 M do macrociclo em estudo, 2,00 mL de solução 1,5 M do 
electrólito de suporte e 8,00 mL de água desionizada.  
 Sob azoto e com agitação magnética, deixou-se a solução a estabilizar à 
temperatura de 25,0 °C. Por fim, iniciou-se a titulação com a solução padrão de KOH com 
concentração conhecida. 
 As titulações foram realizadas com aquisição automática de dados, em condições 
semelhantes às utilizadas nas calibrações, impondo determinados critérios de convergência, 
de modo a ser atingido o equilíbrio da reacção e a estabilização das leituras de potencial. 
As adições de base forte foram feitas, na maioria das vezes, com incrementos de 0,05 mL. 
 
3.2.7 Titulação dos macrociclos em presença de soluções de sais metálicos  
 
Atendendo a que as reacções de complexação entre os ligandos em estudo e os iões 
metálicos Cu(II) e Hg(II) apresentavam cinética de formação dos complexos relativamente 
rápida, foram realizadas titulações com aquisição automática de dados. 
Foram efectuadas titulações com diferentes proporções metal:ligando (1:1, 2:1 e/ou 
1:2). Seguidamente descreve-se a título exemplificativo, a metodologia adoptada para a 
titulação do catião Cu(II) na proporção1:1 metal:ligando. 
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Mediram-se 20,00 mL de solução do ligando em estudo, 2,00 mL de solução do 
electrólito de suporte 1,5 M, 1,00 mL de solução de Cu(NO3)2 com concentração igual a 
5,14 × 10-2 M e 7,00 mL de água desionizada. 
 As adições de titulante foram efectuadas escolhendo incrementos de 0,025 mL ou 
de 0,05 mL.  
 
3.2.8 Diagrama de distribuição de espécies  
 
 Com a finalidade de calcular as concentrações de todas as espécies em solução em 
cada ponto da titulação ou de traçar diagramas de distribuição de espécies utilizou-se o 
programa HYSS [27]. O programa apresenta as curvas de distribuição de espécies, assim 
como a sua concentração respectiva, calculada para cada valor de pH. 
 
3.2.9 Determinação de constantes termodinâmicas por potenciometria 
 
3.2.9.1 Determinação de constantes de protonação 
 
A potenciometria é o método correntemente utilizado para a determinação de 
constantes de protonação, obtendo-se resultados bastante precisos. No entanto, quando os 
valores das constantes são muito baixos (log HiK  inferior a 2) ou muito elevados (log 
H
iK superior a 12), os resultados são afectados de grande imprecisão, devido a 
dificuldades técnicas e de cálculo inerentes, por exemplo, aos erros acídicos e alcalinos 
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Os compostos macrocíclicos são ácidos polipróticos de fórmula geral H Ln  que se 
dissociam em equilíbrios sucessivos: 
 


































                    (3.2.9.1.1) 



















 As constantes de equilíbrio destas reacções são constantes de dissociação 










H . As constantes de protonação 
ou constantes estequiométricas parciais, referem-se aos equilíbrios inversos, como por 
exemplo:  
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                                                                (3.2.9.1.3) 
 
As constantes de protonação globais βn
H são definidas como: 
 
β1 1
H HK= , 2 1 2
H H HK Kβ = × , ,  1 2 , ,
H H H H
n nK K Kβ = × L                                       (3.2.9.1.4) 
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3.2.9.2 Determinação de constantes de estabilidade de complexos 
 
 Quando um ligando está em presença de um catião metálico, podem considerar-se 
diversos equilíbrios correspondentes à formação de várias espécies complexas que se 
podem representar segundo o equilíbrio genérico (3.2.9.2.1): 
  
mM hH lL M H Lm h l+ + ←
→  (3.2.9.2.1) 
 
Ao equilíbrio descrito pela equação (3.2.9.2.1) corresponde a constante global (3.2.9.2.2):  
 
[ ]
[ ] [ ] [ ]lLhHmM
lLhHmM
mhl =β  (3.2.9.2.2) 
 
em que M , H  e L  são as concentrações das espécies livres em equilíbrio, 
sendo m e l  números inteiros maiores ou iguais a zero e h  um número inteiro que pode 
assumir valores negativos correspondendo, nestas circunstâncias ao ião OH-.  
Para que seja possível a determinação de constantes de estabilidade por este método 
é imprescindível que a percentagem de metal livre no início da titulação seja superior a 
20% [26]. A determinação dos valores das constantes de protonação e de estabilidade dos 
complexos de cobre(II) e de mercúrio(II) foi realizada com um programa adequado para o 
efeito, o HYPERQUAD [28], que permitiu calcular os valores das constantes globais de 
formação ( iβ ), assim como o valor do respectivo desvio padrão.  
 Os valores dos erros das constantes determinaram-se através dos desvios padrão 
( σ± ) calculados directamente pelo programa para as constantes globais, aplicando a lei de 
propagação de erros. Estes valores apresentam-se entre parêntesis nas tabelas onde se 
indicam os resultados experimentais (cf. Resultados e Discussão). 
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IV Resultados e Discussão 
 
1. Síntese dos compostos L1 e L2 
  
Na sequência de trabalhos anteriores [29,30], sintetizaram-se dois compostos 
macrocíclicos, um deles com substituintes N-metilcarboxilato, ambos com 15 átomos no 
anel e do tipo dioxo-tia-tetraaza, com esfera de coordenação N4S e N4O2S, respectivamente. 
 Estes compostos foram obtidos com rendimentos razoavelmente elevados. A 
reacção de fecho do anel macrocíclico (ciclização) foi decisiva na síntese do dioxo-
[15]N4S e consequentemente na obtenção do seu derivado funcionalizado com grupos 
metilcarboxilato.  
Encontram-se classificadas na literatura como reacções de ciclização de macrociclos, 
essencialmente três tipos de técnicas: 
 elevada diluição [31-33] 
 síntese assistida por ião metálico – “template synthesis” [34-36]; 
 utilização de grupos protectores [37]. 
 
Na síntese do dioxo[15]N4S recorreu-se à técnica de elevada diluição, na qual se utiliza 
um volume relativamente elevado de solvente seco. Pelo facto da síntese ser realizada com 
alta diluição, a colisão entre as moléculas diminui, favorecendo as reacções 
intramoleculares e o fecho do anel em prol das reacções intermoleculares, que podem 
originar compostos poliméricos. 
 
Na introdução dos dois substituintes metilcarboxilato, usou-se uma reacção de 
condensação entre o ligando cíclico e o bromoacetato de potássio, em meio aquoso alcalino. 
O macrociclo ac2-dioxo[15]N4S obteve-se com rendimento razoável nas seguintes 
condições experimentais: 6 dias de reacção, com valores de pH compreendidos entre 9,5 - 
10 e temperatura igual a 50 °C (ver descrição mais detalhada da síntese no Procedimento 
Experimental, ponto 3.1.1.3). Por esta via sintetizou-se o composto pretendido L2 
praticamente puro, ainda que contaminado com matéria inorgânica, pelo que se recorreu, 
posteriormente, à sua purificação em coluna, através de cromatografia de permuta aniónica. 
Outras condições experimentais ensaiadas, conduziram a misturas constituídas pelos 
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derivados mono- e di-substituídos ou à hidrólise das amidas com consequente abertura do 
macrociclo.  
 
2. Caracterização estrutural dos compostos por espectroscopia de RMN  
 
A espectroscopia de ressonância magnética nuclear (RMN) é um dos principais 
métodos para a determinação e identificação da estrutura de compostos orgânicos [38]. 
Esta técnica permite o estudo da estrutura molecular de um composto, através da medição 
da absorção de uma radiação na frequência rádio pelos núcleos da amostra quando sujeitos 
a um campo magnético intenso [39]. Estes núcleos fazem parte de átomos que por sua vez 
estão integrados na molécula. 
Para realizar a aquisição de um espectro deve utilizar-se um solvente que não 
possua átomos que absorvam na frequência em estudo, sendo necessário apenas usar uma 
pequena quantidade de amostra, o que é uma das principais vantagens desta técnica.  
Em compostos com um plano de simetria, os átomos equivalentes originam sinais 
equivalentes. Este facto acontece nos compostos em estudo L1 e L2, em que os átomos de 
ambos os lados do eixo de simetria originam sinais iguais (cf. Figura 6 e 7). 
O desvio químico (δ ppm) descreve a posição do pico de ressonância no espectro de 
RMN. A blindagem ou desblindagem do átomo em estudo é influenciada pela maior ou 
menor densidade electrónica e determinará respectivamente, se a ressonância aparece a 
menor ou a maior desvio químico, isto é, a mais alto ou a mais baixo campo [38]. Nos 
espectros de 1H, através da integração das ressonâncias obtidas é possível determinar o 
número de protões a que corresponde o sinal. 
Os espectros mais frequentemente traçados são dos núcleos de 1H e 13C. No entanto, 
para a caracterização exacta de uma molécula recorre-se frequentemente a espectros 
bidimensionais, os quais permitem analisar a correlação entre os sinais obtidos pelos 
espectros de 1H e de 13C como as experiências de HMQC e de HMBC, que permitem 
conhecer a interacção entre o 13C e o 1H a curta e longa distância, respectivamente. Ou seja, 
o HMQC permite determinar correlações 2JC-H, isto é, quais os protões ligados 
directamente a cada um dos carbonos. O HMBC analisa a correlação C – H a 2JC-H e a 3JC-H, 
isto é, correlações de carbono com protões localizados até à distância de 3 ligações.  
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2.1 dioxo[15]N4S 
 
O dioxo[15]N4S apresenta um espectro de RMN de 1H com quatro ressonâncias a, 
b, c, e d (cf. Anexo 3), as quais foram identificadas pela multiplicidade exibida pelos 
vários protões 4:4:4:4 e pela relação de áreas. O espectro de 13C exibe cinco ressonâncias a, 
b, c, d e e (cf. Anexo 4).  
Esta caracterização foi complementada recorrendo-se às técnicas de HMQC e de 
HMBC, as quais permitiram atribuir sem ambiguidade as ressonâncias aos respectivos 
átomos do composto. 
O carbono carbonílico (Ce-e’, δ 175,65) é o único que pode ser identificado sem 
qualquer dúvida. No espectro de HMBC (cf. Anexo 6) observa-se um acoplamento do Ce-e’ 
com um tripleto (δ 3,64) e com um singuleto (δ 3,47). 
Por observação da Figura 7 pode-se concluir que os protões c (singuleto) e d 
(tripleto) são passíveis de acoplar com o carbono Ce (correspondente ao carbono 
carbonílico), o que está de acordo com o espectro adquirido. A partir desta informação 
atribuiu-se cada uma das ressonâncias no espectro de RMN de 1H. Recorrendo ao HMQC 
(cf. Anexo 5) fez-se as atribuições das ressonâncias do espectro de 13C, visto que, a 
intersecção entre o sinal do carbono e do protão permite fazer a correlação entre o carbono 



























Figura 6 – Estrutura química do ligando dioxo[15]N4S. As setas representam as 
correlações heteronucleares 3JC-H e 2JC-H, verificadas no espectro de HMBC. 
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Tabela 1 – Desvios químicos (δ, ppm) e respectivas correlações verificadas para o ligando 












3JC-H e 2JC-H 
a 3,68 (4 H) s 48,82 a a’; b 
b 3,37 (4 H) t 43,40 b a; c 
c 3,64 (4 H) t 35,90 c b 
d 3,47 (4 H) s 38,14 d d' 




O espectro de RMN de 1H do ligando ac2-dioxo[15]N4S apresenta três ressonâncias, 
um singuleto correspondente à ressonância e e dois multipletos correspondentes à 
coalescência das ressonâncias a;b e c;d (cf. Anexo 7 e Tabela 2). O espectro de  RMN de 
13C exibe sete ressonâncias a, b, c, d, e, f e g (cf. Anexo 8 e Tabela 3), mais duas do que o 
seu derivado L1, devido à presença dos dois substituintes metilcarboxilato que possuem 
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Tabela 2 – Desvios químicos (δ, ppm) e atribuições do espectro de RMN de 1H do ac2-
dioxo[15]N4S. 
Posição 1H Atribuições 
a, b 3,84 (8 H) m a (4 H, t, HNCH2CH2NHCO); b (4 H, s, HNCH2CH2NH). 
c, d 3,66 (8 H) m c (4 H, t, COHNCH2CH2NH); d (4 H, s, SCH2CONH). 
e 4,07 (4 H) s 4 H, s, NHCH2COOH. 
 











3. Caracterização por espectroscopia de infravermelho 
 
O espectro de IV, que analisa as vibrações entre os diferentes átomos, permitiu a 
identificação dos grupos funcionais dos ligandos. 
O espectro obtido para o dioxo[15]N4S (cf. Anexo 9) confirmou a presença da 
função amina (banda larga a 3426 cm-1) e da função carbonilo (banda aguda intensa a 1651 
cm-1).  
O espectro obtido para o ac2-dioxo[15]N4S (cf. Anexo 10) para além da presença da 
função amina (banda larga a 3344 cm-1) e da função carbonilo (banda aguda intensa a 1644 
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4. Estudos Termodinâmicos 
 
4.1 Validação do equipamento potenciométrico – determinação das constantes de 
protonação do EDTA e de estabilidade com o ião Cu2+  
 
Na Figura 6 estão representadas as curvas de titulação pH versus volume de titulante 
obtidas a partir dos valores experimentais das titulações do EDTA e deste com o ião Cu2+, 
na proporção 1:1 metal:ligando. Os valores das constantes de protonação e de estabilidade 
por nós obtidos foram concordantes com os descritos na literatura [40], o que nos permite 















a 8 – Curvas de titulação, pH versus volume de titulante (mL) do EDTA na 
ausência e na presença de Cu2+, na proporção 1:1 metal:ligando. 
 
4.2 Determinação das constantes de protonação dos compostos dioxo[15]N4S e ac2-
dioxo[15]N4S 
 
A determinação das constantes de protonação dos compostos sintetizados foi 
realizada a partir das respectivas curvas de titulação potenciométricas obtidas 
experimentalmente, com aquisição automática de dados, utilizando o programa 
HYPERQUAD [28]. Este programa permitiu calcular as constantes globais de formação 
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(βi ), assim como o valor do respectivo desvio padrão, sendo as constantes de protonação 
parciais ( HnK ) determinadas a partir destes valores. Na Figura 9 estão representadas as 
curvas de titulação dos compostos L1 e L2 obtidas por potenciometria. Na Tabela 4 
apresentam-se os valores das constantes de protonação (log HnK ) determinados no 
presente trabalho. 
 
















Figura 9 – Curvas de titulação, pH versus volume de titulante (mL) dos 
compostos dioxo[15]N4S e ac2-dioxo[15]N4S. 
 
O dioxo[15]N4S é um ligando que apresenta quatro centros básicos. Foram 
determinadas por potenciometria apenas duas constantes de protonação (log 1
HK e log 
2
HK ) não tendo sido possível calcular as duas restantes (log 3
HK  e log 4
HK ), devido ao 
seu baixo valor. 
Por comparação com os resultados obtidos para compostos semelhantes descritos 
na literatura [41], ocorre em primeiro lugar a protonação dos dois átomos de azoto dos 
grupos amina, em posições consecutivas, correspondendo aos valores de log 1
HK e de log 
2
HK . Somente a valores de pH muito baixos ocorre a protonação dos átomos de azoto do 
grupo amida. 
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Tabela 4 – Constantes de protonação (log n
HK )* dos ligandos 




log HnK  
 
 
log KH1  9,04(1) 9,02(1) 
log KH2  5,51(2) 4,06(2) 
log KH3  - 2,20(3) 
 
* Os valores dos erros das constantes determinaram-se através dos desvios padrão (±σ) calculados 





O ac2-dioxo[15]N4S é um ligando que apresenta seis centros básicos. Foram 
determinadas por potenciometria apenas três constantes de protonação (log 1
HK , log 2
HK  e 
log 3
HK ) não tendo sido possível calcular as três restantes, devido ao seu baixo valor. A 
observação da Tabela 4 permitiu concluir que o valor da primeira constante deve 
corresponder à protonação de um dos átomos de azoto; o valor da segunda e da terceira 
constante tanto pode corresponder à protonação do segundo átomo de azoto como à 
protonação de um dos substituintes metilcarboxilato. Para a realização destas atribuições 
será necessário recorrer a outras técnicas, nomeadamente, à espectroscopia de RMN de 1H 
ou a estudos estruturais. 
Comparando o valor da segunda constante de protonação obtido para L1 com o 
determinado para L2 (cf. Tabela 4) pode verificar-se que a introdução dos substituintes 
originou uma diminuição da basicidade. No entanto, o valor da primeira constante de 
protonação de ambos os compostos é da mesma ordem de grandeza, não sendo afectada 
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4.3 Determinação das constantes de estabilidade do ligando dioxo[15]N4S e ac2-
dioxo[15]N4S 
 
Por titulação potenciométrica determinaram-se as constantes de estabilidade globais 
dos complexos formados entre os compostos dioxo[15]N4S ou o ac2-dioxo[15]N4S e os 
catiões metálicos Cu2+ e Hg2+ a partir das respectivas curvas de titulação pH versus volume 
de base forte, obtidas experimentalmente (cf. Figuras 10 e 11 e Tabela 5). Em cada ponto 
da titulação estabelece-se um equilíbrio que é consequência da competição entre os iões 
H3O+ e o catião metálico pelo ligando. 
 A cinética das reacções de formação dos complexos em solução aquosa foi 
relativamente rápida o que permitiu utilizar uma aquisição automática de dados. Na 
verdade, é usual constatar-se que a velocidade das reacções de formação dos complexos 
com macrociclos tendo como átomos doadores azoto e enxofre é mais rápida que a dos 
macrociclos correspondentes contendo exclusivamente átomos de azoto [42,43]. 
 Para efectuar o cálculo das constantes de estabilidade utilizou-se o programa 
HYPERQUAD [28] a partir de um número suficiente de pontos experimentais, 
correspondentes a pelo menos duas curvas de titulação, com diferentes proporções 
metal:ligando (2:1 ou 1:1). Este programa permitiu calcular as constantes globais de 
formação (βMmHhLl ), assim como o valor do respectivo desvio padrão, que se apresenta 
entre parêntesis na respectiva tabela de resultados (cf. Tabela 5). Os valores mencionados 
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Figura 10 – Curvas de titulação, pH versus volume titulante (mL) do composto 
dioxo[15]N4S, na ausência e na presença dos iões metálicos Cu2+ e Hg2+, nas proporções 
1:2 ou 1:1 metal:ligando. 
 













Figura 11 – Curvas de titulação, pH versus volume titulante (mL) do composto ac2-
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Tabela 5 – Constantes de estabilidade (log KMmHhLl) dos compostos dioxo[15]N4S, ac2-





































a Os valores entre parênteses correspondem aos desvios padrão (±σ) dos erros das constantes 
calculados directamente pelo programa para as constantes globais, aplicando a lei de 
propagação de erros; b Ref. [42]. 
 
Para ambos os compostos, formaram-se complexos do tipo ML, espécies 
monoprotonadas do tipo MHL e hidroxocomplexos tais como ML(OH).. Para o 
dioxo[15]N4S e para o ac2-dioxo[15]N4S (em presença de Hg2+) formam-se também as 
espécies ML(OH)2. 
 Nas Figuras 12 e 13 representam-se os diagramas de especiação em função de pH 
para soluções aquosas de Cu2+ ou de Hg2+ com o composto dioxo[15]N4S nas proporções 



































Figura 12 – Diagrama de distribuição de espécies para uma solução do complexo de Cu2+ 
com o dioxo[15]N4S (L) (CL = CM = 1,67 × 10-3 M). 
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Figura 13 – Diagrama de distribuição de espécies para uma solução do complexo de Hg2+ 
com o dioxo[15]N4S (L) (CL = CM = 1,67 × 10-3 M). 
 
Os resultados obtidos foram igualmente analisados por comparação com o ligando 
análogo dioxo[15]N4O, o que permitiu avaliar a influência da substituição de um átomo 
doador de enxofre por um átomo de oxigénio na selectividade do macrociclo e na 
estabilidade dos seus complexos. Por observação da Tabela 5 verifica-se que estabilidade 
termodinâmica dos complexos ML do dioxo[15]N4S com o Cu2+ é superior à dos 
complexos correspondentes com o dioxo[15]N4O (sendo esse acréscimo de 1,4 unidades 
logarítmicas). A justificação mais plausível para esta ocorrência é o envolvimento do 
átomo de enxofre na coordenação aos referidos iões metálicos [42,43]. A diferença no 
valor das constantes para os dois análogos também é suportada pelas propriedades 
doadoras σ do átomo de enxofre. 
A constante de estabilidade ML do ião Hg2+ apresenta igualmente um valor elevado, 
mas inferior ao valor determinado com o ião Cu2+, como seria de esperar para este tipo de 
compostos. 
 Nas Figuras 14 e 15 estão representados os diagramas de distribuição de espécies 
em função de pH para as soluções de Cu2+ ou de Hg2+ com o composto ac2-dioxo[15]N4S 
na proporção 1:1.  
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Figura 14 – Diagrama de distribuição de espécies para uma solução do complexo de Cu2+ 



















































Figura 15 – Diagrama de distribuição de espécies para uma solução do complexo de Hg2+ 
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V Conclusões 
 
No presente trabalho procedeu-se à síntese de dois compostos macrociclicos com 
um anel de 15 membros possuindo um átomo de enxofre e quatro átomos de azoto, como 
átomos doadores.O composto dioxo[15]N4S (L1) foi obtido com um rendimento de 45%. 
A síntese do composto ac2-dioxo[15]N4S (L2), derivado do dioxo[15]N4S através da 
funcionalização com dois grupos substituintes metilcarboxilato, foi conseguida com um 
rendimento de 55%. 
A caracterização e a identificação dos produtos obtidos e a atribuição das 
ressonâncias de cada um dos átomos dos compostos foi conseguida através do uso de 
espectroscopia de infravermelho e de RMN (RMN de 1H e de13C, HMQC e HMBC). 
Através da análise dos dados experimentais, comprovou-se um elevado grau de pureza dos 
compostos. 
A determinação das constantes de protonação dos compostos bem como das 
constantes de estabilidade dos complexos formados com os catiões metálicos Cu2+ e Hg2+, 
por técnicas potenciométricas revelou a formação de espécies ML, de espécies 
monoprotonadas do tipo MHL e de hidroxocomplexos tais como ML(OH). Verifica-se 
igualmente a formação de espécies ML(OH)2 para os complexos de Cu2+ ou de Hg2+ com o 
dioxo[15]N4S. No caso do ligando ac2-dioxo[15]N4S esta espécie só se forma na presença 
do ião Hg2+. 
A comparação dos valores das constantes de estabilidade obtidos para o complexo 
de Cu2+ com o dioxo[15]N4S com os descritos na literatura para o complexo análogo com 
o ligando dioxo[15]N4O permitiu verificar a influência da substituição de um átomo 
doador de oxigénio por um átomo de enxofre, a qual origina um aumento de basicidade, 
assim como um aumento da estabilidade termodinâmica do complexo formado com o 
composto em estudo. 
Os estudos realizados permitiram ainda concluir que a funcionalização dos átomos 
de azoto do dioxo[15]N4S com substituintes metilcarboxilato (ac2-dioxo[15]N4S), 
conduziu a um aumento da estabilidade dos complexos formados com os catiões metálicos 
Cu2+ e Hg2+. 
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10. Espectro de IV do ac2-dioxo[15]N4S 
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